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Keue Derivate des 2-Amino-5-Chlor--Thiazols 



Me Erfindung b-ezieht sich auf neue Verbindungen mit tJierapeu- 
tischen Eigenschaf ten, namlick Abkommlinge des 2-Amino-5-Chlor- 
Thiazols der allgemeinen jFormel 




In- dieser bedeutet 2 Sauerstoff Oder 2 Wasserstof f atome. R und H 1 ', 
die identisch. oder voneinander verschieden sein konnen,stellen 
Wasserstoff oder eine Alky!-, Aralkyl-, eine heterozyklische Grup- 
pe oder eine durch einen Heterozyklus substituierte Alkylgruppe dar. 
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3 unci R'. konnen auch die beiden Enden des gleichen Rings oder 

Kerns bedeuten, der das ritickstolf atom, das sich am Jfinde der Kette 
befindet, enthalt und so einen stickstof fhaltigen heterozyklischen 
Ring bildet. Dabei konnen die Gruppen R und/oder R 1 oder der stick- 
stof fhaltige Heterozyklus , den die Gruppen R und R 1 mit deia 3tick- 
stoff atom am Ende der Kette bilden, ein oder mehrere Substituen- 
ten tragen, insbesondere aber ohne Beschrankung hierauf Alkyl-, 
. Aryl-, Hydroxys , Hydroxyalkyl- oder Alkoxyalkylgruppen oder Halo- 
genatome. Wenn R und/oder R' heterozyklische Gruppen darstellen, 
konnen sie mehr als ein Heteroatom, wie Stickstoff , Sauerstoff 
oder Schwef el/ enthalten. Wenn R und RV die beiden Enden des 
gleichen Rings oder Kerns darstellen, der das Stickstof f atom am 
Ende der Kette enthalt, so kann dieser Kern oder Ring mindestens 
ein weiteres Heteroatom, wie Stickstoff, Sauerstoff oder Schwef el, 
enthalten. 

Im besonderen konsn R und/oder R 1 gegebenenf alls gemeinsam mit 
dem Stickstoff atom am Ende der Kette eine der folgenden Gruppen 
darstellen oder bilden: Methyl, Athyl,. Isopropyl, Normalbutyl, 
sekundares Butyl, Hydroxyathyl, Methoxyathyl , Methoxypropyl, 
Benzyl, Phenylathyl, Phenylpropyl , 2-Thiazolyl , 5-Chlor-2-0}hiazo-- 
lyl, Piperidyl, Piperazinyl, IT' -(hydroxyathyl )Piperazinyl , 
Phenylpiperazinyl, N* - £(5-Chlor-2-Thiazolyl) 2-AminoathylJ Pipe- 
razinyl, W- ^N-(5-Chlor-2-Thiazolyl)Acetamido^j Piperazinyl, 
Morpholinyl und Methylmorpholinyl. 

Je nach der, Natur der Gruppen R und R* kann es sich beispiels- 
weise um Verbindungen der oben angegebenen allgemeinen Formel 
handeln, in denen die Substituenten am Stickstof f atom am Ende 
der Kette, die die Gruppen R und R* tragen, Kombinationen wie 
die" folgenden bilden: Dimethyl, Diathyl, liiisopropyl , Monoathyl, 
Honoisopropyl, Methyl + Normalbutyl, Mono-sekundares-Butyl, 
Bis -Hydroxyathyl, Honohydroxyathyl , Methyl + Hydroxyathyl , 
Mono-2-Methoxyathyl, Hono-3-Methoxypropyl , Monobenzyl, Mono-2- 
Phenylathyl, Mono-3-Phenylpropyl, Mono-2-Ihiazolyl, Mono-5-Chlor- 
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2-22hiazolyl f Piperidyl, Piperazinyl, N-Hydro^athyl-Piperazinyl, 
4-Phenylpiperazinyl, H 1 - [^-0hlor-2-Thiazolyl)2-AninoathylJ Pipe- 
razinyl, IT 1 - [N-(5-Chlor-2-3aiiazolyl)AcetaiziidoJ Piperazinyl, 
Morpholinyl , 2-Methylmorpholinyl. 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung, in denen C(Z) die Carbonyl- 
gruppe CO bedeutet, konnen im einzelnen durch Umsetzung von 
2-ClxLoracetamido-5-Clilorthiazol mit einem geeigneten Amin der 
Formel E-HH-B 1 hergestellt werden, wdbei E und BJ die oben ange- 
gebene Bedeutung besitzen. Das Amin wird vorzugsweise etwa in 
doppelter stochiometrischer Henge Oder sogar dariiber hinaus zum 
Einsatz gebracbt. Mindestens ein Xeil dee uberschussigen Amine 
dient dazu, den bei der Beaktion in Preiheit gesetzten Chlorwasser- 
stoff zu binden 




Zum Binden oder Ifeutralisieren des Ghlorwas 6 ers toffe konnen aucb 
alkali scbe Saurebinder, die sonst nioht reagieren, benutzt verden f 
beispielsweise e&weder ein tertiares Amin, vie Triathylamin, oder 
ein Alkalicarbonat , wie z.B. Kaliumcarbonat. 

Die Verbindungen gemaB der Erf indung , in denen die Gruppe C(Z) 
die Methyl engruppe GHg darstellt, konnen im einzelnen durch Urn- 
set zung von 2- Ami no-5-Ghlortliiazol mit dem passenden Chlorathyl- 
amin hergestellt^werden. In derartigen Pallen ist das erhaltene 
Erzeugois im allgemeinen geniigend basis ch, urn zur Aufnahme -4— 
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des bei der Beaktion in Freiheit gesetzten Chlorwasserstof fa zu 
dienen, beispielsveise nach der Formel 



CI 40HSLr<%*(* t 



HOI 



> 



Bei Anwendung der iiblichen Yerf ahren konnen Yarianten in die oben 
angegebenen Hers tellungsverf ahren eingefiihrt verden, die ledig- 
lich zur Erlauterung^iber nicht zur Begrenznng der Erf indung die- 
nen. So kann beiepielsweise bei Erzeugnissen, bei dene n X 
Sauerstoff bedeutet, moglich sein, zxinachst nach iiblichen Ver- 
f ahren das substituierte Glycinylchlorid herzustellen, das fol- 
gende Poxael besitzt: 



E 



^N-CH o -C0-Cl 



mddann dieses Chlorid mit 2-Amino-5-Chlor-Thiazol zur Eeaktion 
zu bring en. 

Es iet auch moglich, Verbindungen,in denen X Was sers toff be- 
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deutet, dadurch zu erhalten, daB man zunachst nach ublichen 
Verf ahren N- |2- (lydroxyathyl amino ) J 5-Chlor-Ihiazol herstellt 
und dann dieses nach ebenfalls ublichen Verfahren in ff-[2-(2- 
01x1 orathyl) Amino] 5-Chlorthiazol umwandelt und diese letztere 
Verbindung mit einem tfberschuss an einem pas send en Amin der 
Formel E-NH-E 1 reagieren laBt. 

. In physiologischer Hinsicht sind die Verbindungen gemaB vbrlie- 
gender Erfindung durch eine geringe loxizitat und eine gute 
Magenvertraglichkeit gekennzeichnet, • die ihre therapeutische 
Verwendung gestattet. In therapeutischer Hinsicht haben sie 
insbesondere sedative und analgetische Eigenschaften, sie koanen 
als tranquillizer dienen. Bevorzugt werden sie jedoch als ant- 
ziindungswidrige Mittel angewendet. 

Es kommt haufig vor, daB die entziindungswidrigen Mittel y die zu 
anderen chemischen Terbindungsklassen gehoren, an dem Hachteil 
einer sclilechten Magenvertraglicbkeit leiden. Einige von ihnen 
verursachen sogar Magengeschwure, was entsprechende Torsi chts- 
maBnahmen erfordert und ihre klinische Anwendung einschrankt. 

Hers t ellung sb eispi el e 

Beispiel 1 

Herstellung des Hydrochloride von 5-Chlor-2-IfcLathyla»inoacet- 
amiaothiazol der- £ olgenden Formel 



01 4^^J"HJ^ i HOI ' 

°2 H 5 - 6 - 
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15 Gramm 2-CMoracetamid-5-Chlor-!Ehiazol, entsprechend 71 Milli- 
molen, werden in 1oo cm 3 siedendem Benzol gelost. Unter Hiihren 
werden der Losung langsam 13 g Diathylamin, entsprechend 71 Milli- 
molen, zugesetzt. Die entstehende Mischung wird energisch ge- 
riihrt, 3 Stunden unter EiickfluB auf Siedetemperatur gehalten, 
dann laBt man sie 12 Stunden lang sich absetzen. 

Der gebildete kristalline ffiederschlag von Triathylaminohydro- 
chlorid wird durch Filtration abgetrennt und das Filtrat im 
Vakuum bis zur Trockne eingedampft. Der Verdampfungs rucks t and 
wird in Aceton auf gelost und durch die entstehende Losung trock- 
ner Chlorwasserstoff hindurchgeleitet. Es schlagt sich 5-Chlor-2- 
Diathylaminoacetamidothiazolhydrochlorid nieder, das man im 
Vakuum trockne t. Es wird zuletzt aus einer Losung in Acetonitril 
umkristallisiert . 

Auf diese Veise erhalt man 12,9 Gramm des Endproduktes, was. einer 
Ausbeute von 65 % entspricht. Das Erzeugnis besitzt folgende 
Kennzeichen: 

Schmelzpunkt: 155°C 

El ementaranalys e : C H Cl H 
in % 

I . Gefunden: 58,115,25 24,99 14, 80 

Berechnet: 38, 03 5,32 24,95 14,78 



Beispiel 2 

Herstellung des Eydrochlorids von 5-Ohlor-2(1-Piperidylacetamido> 
Thiazol der f olgenden Pormel : 
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Das Verfahren ist analog dem des Beispiels 1. 

30 g 2-Chloracetamido-5-Chlorthiazol, entsprechend o,14 Molen, 
werden in 500 cm 3 Acetonitril gelost. In die unter RiickfluB auf 
Siedetemperatur gehaltene Losung werden unter Riihren tropfenwei- 
se 23,8 Gramm Piperidin, entsprechend o,28 Molen, eingefuhrt, 
dann setzt man das Riihren und Heizen noch 1 Stunde nach dem Ende 
des Zusatzes fort. Die Reaktionsmischung wird dann gekuhlt. Die 
gebildeten Kristalle werden abfiltriert und bis zur vollstan- . 
digen Entf ernung des gebildeten Piperidinhydrochlorids mit Was- 
ser gewaschen. Das Filtrat wird konzentriert , was die Gewinnung 
einer zweiten Fraktion von Kristallen ermoglicht, die wie die 
erste gewaschen und dann mit dieser gemischt wird. 

Zur Reinigung der Mischung der beiden Fraktionen wird diese 
Mischung in einer Mischung von 5° % Athanol und 5o % Wasser auf- 
gelost, anschlieBend wird die wassrig alkoholische Losung mit 
Tierkohle behandelt und die Losung durch Eihlen auf 0 C zur 
Kristallisation gebracht. Auf diese Weise erhalt man 26,5 g eines 
weiBen kristallinen Pulvers, welches das gewiinschte Produkt in 
seiner basischen Form darstellt. Die Ausbeute betragt 72 %, das 
Erzeugnis zeigt folgende Kennzeichen: 

Schmelzpunkt: 139°C 

El ementar analyse in %: C H CI N S 

Gefunden: 46,24. 5,52 13*93 16,29 12,14 

Berechnet: 46,24 5,4-3 13,65 16,17 12, 3* 

Wie im vorhergehenden Beispiel wird das Hydrochlorid der Base 
in der Weise erhalten, daB man Chlorwasserstof f durch eine Lo- 
sung der Base in Aceton hindurchperlen laBt. Die Ausbeute an 
Hydrochlorid betragt 96 berechnet auf die Base. Der Schmelz- 
punkt des Hydrochlorids liegt bei 237° bis 238,5 C» 
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Beispiel 3 



Herstellung d.es Hydrochloride von 5-fihlor-2-(4-Morpholiriyl- 
acetamido)TIiiazol folgender Formel: 



CI - 



^^m-cac^-N hci 



Das Herstellungsverfahren ist demjenigen des Beispiels 2 nacii- 
gebildet. Es werden 42 Gramm 2-0hloracetainido-5-Glilor-!DIiiazol 1 
entsprechend o,2 Molen, und 35 Gramm Morpholin, entsprechend 
o,4 Molen, in 6oo cm^ Acetonitril angesetzt. Die rohe Base wird 
unmittelbar in Aceton gelost und, wie in Beispiel 2 beschrieben, 
in ihr Hydrochlorid ubergefiihrt. Das Hydrochlorid wird im Vakuum 
getrocknet. Man erhalt 4o,2 Gramm weiBe feine Nadeln, die das 
gewunschte Endprodukt darstellen, und zwar in einer Ausbeute yon 
65 %• Das Erzeugnis besitzt folgende Kennzeichen: 

Schmelzpunkt: 256°C 

El ementar analyse in %: C H 01 N S 

Gefunden.: 36, 08 4,24 23,79 14,12 1o,74 
Berechnet: 36,25 4,39 23,78 14, o9 1o,75 

Beispiel 4 

Herstellung des Hydrochloride von 5-Chlor-2-Iftirfuryl amino acet- 
amido-Ihiazol der folgenden Formel: 



CI HCI 
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Es wird ein analoges Verfahren wie in Beispiel 3 verwendet, . 
wobei man von 24 Gramm 2-Chl'oracetainido-5-Clilor-a?hiazol und 
25,5 Gramm Furfurylamin ausgeht. Dabei erhalt man 23,4 Gramm 
eines weiBen Pulvers, welches das gewunschte Endprodukt dar- 
stellt, in einer Ausbeute von 67 °/ 0i Das Erzeugnis besitzt fol- 
gende Kennzeichen: 



Schmelzpunkt: 2o3°C 

El ementar analyse in % : C H Gl N 3 

Gefunden: 38,93 3,61 22,91 13,2o 1o,2o 

Berechnet: 38,97 3,6o 23, o1 13,63 1o,4o 



Beispiel 5 - 

Herstellung von 5-Chlor-2 [4-(2-Hydro3cyathyl-1-Piperazinyl)Acet- 
amido] Thiazol folgender Formel: 



v. / 



0H 2 -CH 2 0H 



42 Gramm 2-CHDracetamido-5-Chlor-a?hiazol werdeh in 6oo cm 5 
siedenden Acetonitrils gelost. Unter fiiinren werdennunmehr in die 
siedende Losung 52 Gramm N-(2-Hydroxyatb.yl)Piperazin einge- 
leitet und die entstenende Mischung wird 1 Stunde lang am 
Eiickfluss auf Siedetemperatur gehalten. Si e wird dann gekuhlt; ' 
der gebildete Hiederschlag wird durch Filtration abgetrennt und 
reichlich mit Wasser gewaschen, bis zum vollstandigen Ver- 
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schwinden von Chi ori on en in der Vaschflussigkeit. Der Nieder- 
schlag wird schlieBlich aus seiner Losung in 95%igem Ithanol 
umkristallisiert. 



Han erhalt 44 Gram* eines hellen weifien Kristallpulvers, welches 
das gewiinschte Endprodukt darstellt, in einer Ausbeute von ■ 
71 %. Das Erzeugnis besitzt folgende Kennzeichen: 

Schmelzpunkt: 138°C 

El ementar analyse in % : C H , ci JJ s 

;■ : Gefunden: . 43,42 5,75 11,85 " 48,25 1o,57 

■ Berechnet: . 43,34 5,62 11 ,63 18,38. 1o,52 

Beispiel 6 .- 



Herstellung des Dihydrochlorids von ff. [2-(5-Chior-2-Thiazolyll 
amino)AthyljMorpholin folgender Formel: 



n « ^ 



01 "Vg ^■^- OE^CB^^^p , 2 HC1 



9,3 Gram N-(2-Chlor-Ith y l) M orpholinh y drochlorid, entsprechend 
5o Mxllimolen, werden- in Vasser gelost und die Losung auf 7o°C 
erhitzt. Wahrend sich die .losung auf dieser lemperatur befin- 

c et ;.T- rd6a 6,73 Gram 2 -^-5-Chl 0 r-!naazol, entsprechend 
5o Miinmolen, zugeeetzt. Dann wird die lemperatur noch 4 Std. 
auf dea gleichen V rt gehalten und nach Entfarben der Losung 
ait Hilf von Aktivkohle wird di Lbsung durch Terdampf en im 
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Vakuum konzentriert . Der Verdampfungsruckstand wird in siedendem 
JLtbanol aufgenommen. Die zuruckbleibende unlosliche Substanz 
stellt das gewiinschte Dihydrocblorid dar. 



Die Substanz wird durch Auflosen in Wasser und nochmalige Behand- 
lung der Losung mit Aktivkohle gereinigt* Die klare Losung wird 
dann zu Trockne eingedampft, der Biickstand wird mit siedendem 
ithanol behandelt. Das zuriickbleibende feste Endprodukt besitzt 
f olgende Kennzeichen: - 



Schmelzpunkt: 256°C 
El ementar analyse in % : 

Gefunden: 
Berechnet: 



33,15 
33,71 



H 01 



5,11 
5,o3 



32; 80 
33,16. 



12,57 
13,13 



9,57 
1o,oo 



Physiologische Eigenschaften 
Giftigkeit . - 

Im folgenden werden eine Anzahl Bestimmungen des 5o DL-Weirtes, 
wiedergegeben, die nacb dem Verfahren von Behrens und Karber 
an Mausen bestimmt sind: 



Erzeugnis nach Beispiel 1 

2 
3 

: 4 
5 
6 



_ ti _ 
_ ii _ 



5o PL (mg/kg) 



auf peritone- 
al em Vege 



12o 
37 
575 
35o 
95o 
475 



auf oral em 
Vege 



24o 
25o 
175o 
17oo 
2ooo 
14oo 
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Hieraus ist ersichtlich., daB die verschaedenen Erzeugnisse eine 
selir geringe Toxizitat besitzen, insbesondere bei Verabreichung 
auf oral em Wege. 



Entziuidungswidrige Wirkung 



* Die Wirkung wurde nach ublichen Verfahren unter Verwendung des 

Kaolinoedems an Mausebeinen bestimmt. Die Wirkung wird durch. 

» 

folgende Ergebnisse veranschaulicht. Die Erzeugnisse wurden auf 
\ dem Verdauungswege verabreiclrt. 



Menge Ent ziindungs vidrig e 
(nig/kg) Wirkung 

Erzeugnis von Beispiel 1 25 21 ,7 % 

5o 35,2 % 



Erzeugnis von Beispiel 2 25 27, 3% 

5o 39,8 % 



Erzeugnis von Beispiel 3 5o 24,6 % 

175 38,8 % 





Erzeugnis von Beispiel 4- 


5o 
17o 


27,1 # 
38,4 % 




Erzeugnis vozx Beispiel 3 


5o 
2oo 


22.6 % 

29.7 % 




Erzeugnis von Beispiel 6 


5o 
1oo 


31,7 % 
34,2 % 




Delta-Hydrocortison als 
Vergleichsprodukt 


5o 


24, 1 # 



Heraus ist ersichtlich, daB di Erzeugnis s gemaB der Er- -13- 
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findung einen hohen therapeutischen Index besitzen. 



Bestiinmung , der A^ressivi frat.gegenuW ■ fteh leiaflifhrtm, v.- 
dauungstraktus . , • ' ~ : — ~~ 



Gruppen von 1o Batten, die vorher einem 24-stiindigen Fasten ' 
ausgesetzt waren, erhielten auf dem Verdauungswege atweder 
das Produkt .nach Beispiel 1., in Mengen von -25 bzw. 5o bzw. 1oo 
Millxgramm/kg, oder das Produkt nach Beispiel 6, in Mengen von 
5o bzw. loo bzw. 2oo mg/kg, Oder Acetylsalicylsaure,in Mengen . 
von 2oo bzw. 4oo mg/kg. 

In diesen Mengen besitzen die Produkte der Beispiele 1 und v 6 
eme ausgesprochene entziindungswidrige Wirkung, wahrend Acetyl- 
saHcylsaure erst in Mengen von 4oo mg/kg eine wahrnehmbare Wir 
kung zeigte. 

4 Stunden spater wur den die Tier e getotet und ihre Magen ge- 
priift. Bei den Produkten der Beispiele "l und 6 wurden keine Ge- 
schwure bei keiner der angewendet en Mengen gefunden. Bei Acetyl- 
salicylsaure. wurden bei der Verabreichungsmenge von 2oo mg/kg • 
3o % Geschwiire, bei der Verabreichungsmenge von 4oo mg/kg 7o % 
Geschwiire ermittelt . 



... . . . ., . - 14- - 
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Beispiel y; 

Herstellung des Dichlornvdrats von (Mo^holinath y i am ino).2-Acet 
amido-5-Chlor-Thiazol folgender Formel: 



01- f^ffi-CO-C^-ie-Cl^CB/^l)^ HC1 



IMa Z "l in , I 0 *"* 21 ' 1 6 ^or-S-CMoracetamido- 
den ia t. Man ruhrt die Mischung energiscn 2 Stunden lang.wanrend 
T ^^ eine^^atur von 8o°C nalt.. Zuletst ve^gt^h 

tLl Wi6der ^ ' ^-lichen Hackstand fil- 

trxert D an ab und trocknet ihn. Dann lost man ihn wieder in - Ace- 
ton auf und laBt durch die acetonhaltige Losung trocknes CMoT 
^™<*"W^reU^: Es scneidet^cn i^SaST 

hydrat des < Mo xpholinath 7 la m ino)- 2 -Ac e taBido- 5 -Cnlor^nia 2 o t ab 
daa man im Vatuum trocknet. ' taxszo* ab, 

Man ernalt 18,2 g des Endproduktes , was einer Ausbeute von 48 % 
entsp riC nt. Lie Kennseichen des Predates ' sind folgeMe" 
Schmelzpunkt: 2 22°C (unter Zarset.ung) 

filementaranalyse in %: 0 H N s 

Gefunden: 34 4 r * „/, „ 

_, . 5,3 14,4 8,36 

; Berephnet: 34 Q7 s no ' 

5,o7 14*83 8,48 

' ' - 15 - 
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Pat ent ansp riiche 



Verbindungen der allgemeinen Pormel: 



(j N 



in der X Sauerstoff oder 2 Wasserstof fatome bedeutet und 
R und R* , die identisch oder verschieden voneinander sein 
konnen, Wasserstoff oder eine Alkyl-, Aralkyl-, eine 
heterozyklische Grnppe oder eine durch einen Heterozyklus 
substituierte Alkylgruppe bedeuten, oder wo"bei R und R 1 
die beiden Enden des gleichen Rings oder Kerns dars tell en 
der das Stickstof f atom enthalt, das sich am Ende der 
Kette befindet, und so einen stickstof fhaltigen hetero- 
zyklischen Ring bildet* 

Erzeugnis nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
R und/oder R 1 oder der stickstof fhaltige Heterozyklus, 
den diese mit dem Stickstof f atom am Ende der Kette bilden 
einen oder mehrere Substituenten aufweisen. 

Erzeugnis nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
es sich bei den Substituenten um Alkyl , Aryl, Hydroxy 
Hydroxyalkyl oder Alkoxyalkylgruppen oder Halogenatome 
handelt. 

Erzeugnis nach einem der Anspriiche 1 bis 3t dadurch ge- 
kennzeichnet, daB R und/oder R' heterozyklische Gruppen, 
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darstellen, die mehr als ein Hetjeroatom, namlich Stick- - 
stoff, Sauerstoff ader Schwef el,k enthalten. 

Erzeugnis nach einem der Anspriicite 1 bis '3, dadurch 
gekenhzeichnet, daB E und B' die beiden Enden des gleichen 
Eings oder Kerns darstellen, der das Stickstoffatom am 
Ende der Kette enthalt, wobei der Ring oder. Kern mindestens 
ein weiteres Heteroatom, namlich Stickstoff , Sauerstoff 
oder Schwef el j enthalt . 

Erzeugnis nach einem der Ahspriiche 1 bis 5, dadurch ge- ' 
kennzeichnet, daB E und/oder E' eine der folgenden 
Gruppen darstellen oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom . 
am Ende der Kette diese Gruppen bilden: Methyl, Ithyl, 
Isopropyl , Hormalbutyl , s ekundares Butyl , Hydroxyathyl , 
Methoxyathyl, Methoxypropyl , Benzyl, Phenylathyl, Phenyl- 
propyl, 2-Thiazolyl, 5-Chlor-2-Thiazolyl, Piperidyl, 
Piperazinyl, N 1 - (hydroxyathyl ) Piperazinyl, Phenylpi- ■ 
perazinyl, IV- C(5-Chlor-2-IDhiazolyl)2-JiminoathylJ Pi- 
perazinyl, W- [H-(5-Ohlor-2-Thiazolyl)Acetamido| 
Piperazinyl, Morpholinyl und Methylmorpholinyl . 

Verfahren zur Herstellung von Erzeugnissen nach einem 
der Anspriiche 1 bis 6, wobei X Sauerstoff darstellt, da- 
durch gekennzeichnet, daB man 2-Chloracetamido-5-Chlor- 
thiazol mit einem Amin der Pormel E-MH-E 1 reagieren 
laflt. 

Verfahren nach Anepruch 7, dadurch gekenazeichnet, daB 
das Amin E-MH-E' ia etwa der zveifachen stochiometrischen . 
Jleuge oder dariiber hinaus zum Einsatz gebracht wird. 

Verfahren nach Anepruch 7, dadurch gekenaxzeiofcnet, daB 
die Ee&ktion in Geganwart eines alkalischen Saureak- 
ajeptore durchgefiihrt trird/ der an der Eeaktion nicht 
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teilnimmt. y 

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, . 
daB der Saureakzeptor ein tertiares Amin darstellt. 

Verfahren nach Anspruch 1o, dadurch gekennzeichnet, 
daB es sich bei dem terti siren Amin urn Iriathylamin 
hand el t. 

Verf ahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Saureakzeptor ein Alkalicarbonat verwendet 
wird. 

Verf ahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 

daB als Alkalicarbonat Kaliumcarbonat verwendet 
wird. 

Verfahren zur Herstellung von Erzeugnissen nach einem 
der Anspruche 1 bis 6, wobei X Sauerstoff bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, daB man nach iiblichen Verfahren 
ein substituiertes Glycinylchlorid der folgenden Formel 
herstellt: 

B 

• V ^N-CH 2 -C0-C1 

und dann dieses Chlorid mit 2-Amin6-5-0hlor-a!hiazol 
reagieren lafit. 

Verfahren zur Herstellung von Erzeugnissen nach einem 
der Anspruche 1 bis 6, wobei X 2 Vasserstoffatome bedeutet 
dadurch gekennzeichnet, daB man 2-Amino-5-0hlor-Ihiazol 
mit einem Ghlorathylamin folgender Pormel reagieren 
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Verfahren zur Herstellung von Erzeugnissen nach einem 
der Anspriiche 1 bis 6, wobei X 2 Wasserstof f atome dar- 
stellt, dadurch gekenhzeichnet, da£ man nach ublichen 
Verfahren N- [2-(2-Hydroxyathylamino)j 5-Chlor-Thiazol 
herstellt und dieses nach ebenf alls ublichen Verfahren in 

£2-(2-Chlorathyl)Amino3 >-Chlor-Thiazol umwandelt, 
und dieses ietztere mit einem tJberschuss eines Amins 
der Formel E-NH-H' reagieren laBt. 

Fharmazeutisches Fraparat, enthaltend eine der Ver- 
bindungen der Anspriiche 1 bis 6. 
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